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Peneliti telah melakukan uji aktivitas salep fase air maupun fase minyak pada luka akut stadium 
II terbuka dan hasilnya menunjukkan daya penyembuhan yang signifikan terhadap kontrol 
negatif.  Hasil penelitian menunjukkan tidak terdapat krusta dan mempercepat penyembuhan 
luka, namun terjadi masalah baru yang dihadapi yaitu infeksi, terlihat dari luka yang bernanah, 
slough, dan bau. Masalah pada luka yang bernanah, slough, dan bau tersebut dapat diatasi 
dengan penambahan madu kelulut sebagai antibakteri alami. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui apakah dengan penambahan madu kelulut dapat memberikan pengaruh pada profil 
penetrasi salep. Formula dibuat dalam dua variasi yaitu formula salep tunggal, dan formula salep 
kombinasi.  Hasil uji profil penetrasi nilai fluks menunjukan salep kombinasi memiliki nilai yang 
lebih besar dibandingkan salep tunggal.  Hasil yang diperoleh dari salep tunggal yaitu jumlah 








, koefisien difusi sebesar 0,0018 cm
2
/jam, permeabilitas sebesar 0,009 cm/jam, waktu lag 
sebesar 3,704 jam, dan koefisien partisi sebesar 1.  Hasil yang diperoleh dari salep kombinasi 




, fluks pada jam ke 18 sebesar 




, koefisien difusi sebesar 0,0019 cm
2
/jam, permeabilitas sebesar 0,0095 
cm/jam, waktu lag sebesar 3,508 jam, dan koefisien partisi sebesar 1. Kelompok salep kombinasi 
memiliki nilai fluks yang lebih besar dibandingkan salep tunggal. 




Researchers have tested the activity of the water phase and the oil phase ointment in acute stage 
II open wounds and the results show a significant healing effect against negative control, but the 
treatment of open system wounds does not provide optimal results because of crusting. The 
results showed that the closed system eliminates crusting and accelerates wound healing, but 
there are new problems encountered, namely infection, seen from festering wounds, slough, and 
odor. Problems with festering wounds, sloughs, and odors can be solved by adding kelulut honey 
as a natural antibacterial. This study aims to determine whether the addition of kelulut honey can 
affect the penetration profile of the ointment. The formula is made in two variations namely a 
single ointment formula, and a combination ointment formula. Flux value penetration test results 
show that combination ointments have a greater value than single ointments. The results obtained 









, the diffusion coefficient is 0.0018 
cm2 / hour, permeability is 0.009 cm / hour, lag time is 3.704 hours, and partition coefficient is 
1. The results obtained from the combined ointment are the cumulative amount of ointment has 








, the diffusion 
coefficient is 0.0019 cm
2
 / hour, permeability is 0.0095 cm / hour, the lag time is 3.508 hours, 
and the partition coefficient is 1. Combination ointment group has a value greater flux than a 
single ointment. 
Keywords: Wound healing, Snakehead fish, kelulut honey, ointments, penetration profile 
 
PENDAHULUAN  
Salah satu bahan alam yang memiliki potensi dalam mempercepat penyembuhan luka 
adalah ikan gabus (Channa striata Bloch). Fase air ekstrak ikan gabus mengandung albumin dan 
asam amino, sedangkan fase minyak mengandung asam lemak yaitu omega-3 dan omega-6, yang 
berperan dalam proses penyembuhan luka.
(1) 
  Peneliti telah melakukan uji aktivitas salep fase air 
maupun fase minyak pada luka akut stadium II terbuka dan hasilnya menunjukkan daya 
penyembuhan yang signifikan terhadap kontrol negatif, hanya saja pengobatan luka sistem 
terbuka kurang memberikan hasil yang optimal karena terbentuk krusta.
(2)  
 Oleh karena itu 
diperlukan suatu metode untuk mengatasi hal tersebut. Salah satunya adalah dengan system 
tertutup (dressing). Hasil penelitian menunjukkan sistem tertutup meniadakan krusta dan 
mempercepat penyembuhan luka, namun terjadi masalah baru yang dihadapi yaitu infeksi, 
terlihat dari luka yang bernanah, slough, dan bau.
(3) 
Telah terbukti secara in vitro maupun in vivo sediaan salep madu kelulut (Trigona sp) 
memiliki aktivitas antibakteri paling kuat dan mempercepat penyembuhan luka.
(4)
  Masalah 
pada luka yang bernanah, slough, dan bau tersebut dapat diatasi dengan penambahan madu 
kelulut sebagai antibakteri alami. Setiap penambahan konsentrasi larutan madu menghasilkan 
peningkatan hambatan pertumbuhan bakteri, efektivitas suatu antibakteri dipengaruhi oleh 
konsentrasi zat yang diberikan.  Madu merupakan larutan gula yang sangat jenuh, madu juga 
mengandung mineral, protein, vitamin, asam organik, flavonoid, senyawa polifenol, dan asam 
fenolik.  Polifenol utama dalam madu adalah flavonoid dengan kandungan yang berbeda-beda 
antara 60 dan 460µg per 100g madu.  Bahan-bahan yang dapat digunakan sebagai peningkat 
penetrasi antara lain air, sulfoksida, senyawa-senyawa azone, pyrollidones, asam-asam lemak, 
alkohol dan gikol, surfaktan, urea, minyak atsiri, terpen, dan fofolipid.  Penetrasi peptida yang 
buruk kedalam kulit menjadi tantangan dalam formulasi, terutama jika semakin meningkatnya 
jumlah residu asam amino yang menyusunnya. Semakin meningkat jumlah residu asam amino 
maka daya penetrasinya akan semakin buruk.
(5)
 Syarat salep agar dapat memberikan efek 





Alat dan Bahan 
Alat pembuatan sediaan seperti gelas beaker 500 mL (Pyrex), gelas ukur 250 mL (Pyrex), 
gelas ukur 250 mL (Pyrex), penangas air (Memmert®), timbangan analitik (Precisa), pipet tetes, 
sudip, sendok tanduk, wrapping plastic, mortir, stamper, cawan penguap, batang pengaduk, pot 
salep, dan cawan petri.  Alat dalam uji difusi Franz seperti seperangkat alat uji difusi Franz 
modifikasi, selang, pompa, hotplate (IKA) dan gelas beaker 500 mL (Pyrex).  Alat yang 
digunakan dalam analisis seperti seperangkat alat Kjeldahl (Buchi), beaker glass 250 mL 
(Pyrex® IWAKI TE-32), labu ukur 10 mL (Pyrex® IWAKI TE-32), tabung reaksi (Pyrex® 
IWAKI TE-32), timbangan analitik (Denver Instrumen).  
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini, terbagi menjadi beberapa kelompok, antara 
lain bahan dalam pembuatan sediaan madu kelulut (Trigona geissleri) , fase air ikan gabus 
(Channa Striata) , dmdm hidantoin (Nardev Chemie Pte Ltd, PL0802-0516), dan adeps lanae 
(PT. Brataco, J0836/15), metil paraben (PT. Brataco ®, DH2450000), propil paraben (PT. 
Brataco ®, 20194998).  Bahan dalam uji difusi Franz seperti kulit tikus putih (Rattus 
norvegicus), dapar fosfat, dan aquadest.  Bahan dalam analisis seperti asam borat p.a (Merck), 
asam sulfat pekat p.a (Merck), aquadest, natrium hidroksida p.a (merck), copper (II) sulfat p.a 
(Merck), sodium sulfat p.a (Merck). 
 
Verifikasi Metode 
Uji presisi dilakukan terhadap sampel bovine serum albumin dalam medium aquadest, 
dan dapar fosfat pH 7,4. Uji presisi dilakukan menggunakan 3 konsentrasi diantaranya 1%, 2%, 
3%. Masing-masing konsentrasi direplikasi 3 kali. Uji presisi intraday  ditentukan dengan 
melihat respon yang dihasilkan 3 kali pada hari yang sama.
 (7)
  Kriteria presisi diberikan jika 
metode memberikan simpangan baku relatif atau koefisien variasi 2% atau kurang. Uji akurasi 
dilakukan dalam tiga medium yaitu aquadest, dan dapar fosfat pH 7,4. Uji akurasi dilakukan 
dengan mengukur nilai perolehan kembali pada 3 sampel dengan 3 kali replikasi. Uji akurasi 
dilakukan dengan konsentrasi 1%, 2%, dan 3%. 
 
Pembuatan Sediaan Salep 
Gerus Adeps Lanae hingga berubah warna menjadi putih kekuningan, masukkan madu 
sedikit demi sedikit gerus hingga homogen. Tambahkan DMDM Hidantoin ke dalam fase air 
ekstrak ikan gabus hingga homogen, masukkan Fase air ekstrak ikan gabus yang telah dilarutkan 
dengan DMDM Hidantoin sedikit demi sedikit kedalam lumpang sambil digerus sampai 
homogen. Kemudian  tambahkan propil paraben dan metil paraben secara perlahan-lahan sambil 
digerus hingga homogen.  Setelah sediaan jadi, dimasukkan kedalam pot salep.  
 
Uji Difusi Franz 
Langkah awal yaitu pembuatan cairan dapar fosfat pH 7,4 sesuai dengan Farmakope 
Indonesia Ed. IV.
(8)
 Selanjutnya persiapan membran uji dari kulit tikus Sebelum digunakan 
rendam kulit tikus dalam cairan dapar fosfat pH 7,4.  Prosedur Uji Permeabilitas in vitro 
Pengujian dilakukan dengan sel difusi franz yang telah dilengkapi pengaduk magnetik. Jaga suhu 
sistem pada 37+0,50C selama 24 jam. Aplikasikan 1g sediaan salep pada membran uji dan ambil 
sebanyak 1 mL di setiap pengambilan sampel (dilakukan pada selang waktu pada jam ke-1, 3, 6, 
9, 12, 15, dan 18. Gantikan cairan dapar fosfat pH 7,4 setelah pengambilan sampel. 
 
Analisis Data 
Analisis data hasil daya sebar pada salep tunggal dan kombinasi dilakukan dengan 
dianalisa secara deskriftif dengan melihat nilai jumlah kumulatif, fluks, koefisien difusi, 




HASIL DAN PEMBAHASAN  
Validasi Metode 
Uji presisi dilakukan dalam medium aquadest dan dafar fosfat pH 7,4. Nilai tersebut 
menunjukan telah memenuhi nilai presisi. Hal tersebut ditunjukan dengan nilai RSD < 2%.  Uji 
akurasi dilakukan pada medium aquadest dan dapar fosfat pH 7,4. Hasil uji akurasi menunjukan 
akurasi yang baik karena masih berada pada rentang 97-103%. 
 
Tabel 1. Data Uji Presisi dalam Aquadest 
Rata-Rata SD RSD(%) 
1,022 0,020 1,932 
2,034 0,020 0,976 
3,012 0,005 0,157 
 
Tabel 2. Data Uji Presisi dalam Dafar Fosfat pH 7,4 
%  Rata-Rata Protein SD RSD(%) 
1,028 0,018 1,807 
2,029 0,007 0,350 
3,053 0,011 0,362 
 
Tabel 3. Data Uji Akurasi dalam Aquadest 
Konsentrasi (%) Perolehan Kembali (%) 




Tabel 4. Data Uji Akurasi dalam Dafar Fosfat pH 7,4 





Uji Difusi Franz 
Uji penetrasi dengan sel difusi Franz ini dilakukan dengan cara uji penetrasi jam demi 
jam yang dihentikan sampai waktu pengambilan sample yang diinginkan.  Hasil yang diperoleh 
dari kedua salep berbeda, baik dalam hal jumlah kumulatif terpenetrasi dan fluks.  Hasil yang 









, koefisien difusi sebesar 0,0018 cm
2
/jam, 
permeabilitas sebesar 0,009 cm/jam, waktu lag sebesar 3,704 jam, dan koefisien partisi sebesar 
1.  Hasil yang diperoleh dari salep kombinasi yaitu jumlah kumulatif terpenetrasi sebesar  1,179 








, koefisien difusi sebesar 
0,0019 cm
2
/jam, permeabilitas sebesar 0,0095 cm/jam, waktu lag sebesar 3,508 jam, dan 
koefisien partisi sebesar 1.  Perbandingan hasil jumlah kumulatif antara  kedua salep dapat 
dilihat pada (Gambar 1) dan perbandingan hasil fluks tiap jam dari kedua salep dapat dilihat 
pada (Gambar 2).  
Perbedaan ini mungkin disebabkan oleh madu yang memiliki sifat sebagai enhancer 
(memiliki gugus fenol), atau karena variasi-variasi dalam uji penetrasi seperti perbedaan 
membran kulit yang digunakan. Efek peningkatan penetrasi alkohol tergantung dari konsentrasi 
yang digunakan. Air dapat berfungsi sebagai peningkat penetrasi karena air akan meningkatkan 
hidrasi pada jaringan kulit sehingga akan meningkatkan penghantaran obat baik untuk obat-obat 
yang bersifat hidrofilik maupun lipofilik.  Adanya air juga akan mempengaruhi kelarutan obat 
dalam stratum korneum dan mempengaruhi partisi pembawa kedalam membrane.  Fatty alcohol 
seperti propilen glikol dapat digunakan sebagai peningkat penetrasi pada konsentrasi 1-10 %.
(10)
  
Pada kedua salep, grafik fluks tiap waktu (Gambar 1) yang diperoleh menunjukkan 
puncak yang tinggi pada jam ke-1 kemudian menurun bertahap dan akhirnya mencapai 
mendatar. Puncak yang tinggi pada jam  ke-1 ini menunjukkan laju pelepasan obat secara cepat 





) sehingga gradien konsentrasi obat antara kompartemen donor dan kompartemen reseptor 
menjadi sangat besar.  
Setelah jam ke-1, laju pelepasan obat menurun perlahan karena gradien konsentrasi obat 
antara kompartemen donor dan reseptor mulai berkurang. Hal ini terjadi karena protein sudah 
mulai berpenetrasi ke dalam kompartemen reseptor. Grafik fluks tiap waktu yang mendatar 
menandakan bahwa kondisi sudah mencapai kondisi tunak. Pada kondisi ini, kenaikan jumlah 






























Gambar 2. Grafik Fluks Salep 
 
KESIMPULAN 
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan yaitu protein dalam 
sediaan salep tunggal dan salep kombinasi dapat berdifusi melewati membrane sel difusi Franz. 
Kelompok salep kombinasi memiliki nilai fluks yang lebih besar dibandingkan salep tunggal. 
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